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　　Influences　o’i　CCI．rinduced　damages　of　the　liver　upon　the　cardiac　action　of　digitoxin　were
e1ectrocardiographically　studied　using　guinea　pigs．　ln　the　cases　of　liver　damages，　minimal
doses　of　digitoxin　which　initiated　’the　characteristic　changes　in　ECG　were　markedly　decreased，
but　the　changes　in　ECG　did　not　show　such　a　marked　increase　in　their　grade　with　the　increase
of　dose　of　digitoxin　as　compared　with　normal　cases．
　　Although　there　is　little　doubt　that　the　sensitivity　of　the　heart　to　digitoxin　increases　after
liver　damages，　it　is　presumed　that　a　normal　func’tion　of　the　liver　is　required　for　a　manifes－
tation　of　the　full　action　of　digitoxin．
　私は既に前篇D・2）において肝臓を門脈血流から除外する
とその遮断程度に応じてDigitoxin致死量が減ずるととも
に，最も著明なジギタリス効果であるところのPQ間隔の
延長及びST下降が起り難くなることから，　Digitoxinの
心臓作用に対する肝臓の役割は単なる捕bu3・♪・，）或は排泄
5’j一’f）’）という量的影響以外に，何等かの機能的影響をも与え
ていることを指摘した。そしてまた，このことは実際上ジ
ギタリス療法を高度の肝臓障碍を伴なった心不全患者に行
なう場合，充分なジギタリス効果が期待出来ないばかりで
なく，慣例の如くST下降を以てその毒性発現の標識とす
る蝪合には，さらに危険をも伴なう可能性のあることを示
唆した。
　そこで今回は鴬報告1｝・2）に引続きDigitoxinの心臓作用
に及ぼす肝臓機能の影響をさらに詳細に検討し，かつまた
高度の肝臓障碍を伴なった心不全患者に対するジギタリス
療法の指針を得るべく，既に報告した如く勘四塩化炭素に
より，人工的に肝臓障碍を起させたモルモットについて，
Digitoxin投与：量と心電図変化との関係を詳細に比較検討
したので報告する。
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実験材料及び実験方法
　実験動物としては体重300～7009の健康モルモットを
用いた。既に報告しta．ように10）先ず無月末酔下で0．7　cc／kg
の四塩化炭素（オレーフ油で10倍に稀釈したものを用い
た）を胃ゾンデを用いて経口投与し，後これらを絶食して
おき，概ね36～48時間後にDigitoxn致死量の測定実験を
行なった。
　実験に際してモルモットに体重1009当り0．29のウレ
タンを皮下注射して麻酔し，之を特定の固定台に背位に固
定した。第1篇1）に既に詳細に述べたように，Digitoxin
液注入をシールドケース外から行なうために，頸静脈にビ
ニール管を連結したカニューレを挿入し，これをシールド
ケース外に導いた1。
　DigitoxinはMerck製のものを用い，これを0．1％ア
ルコール溶液としたものを原液とし，実験の都度さらにこ
れをリンゲル液で10倍に稀釈し，最終濃度をO．Ol％とし
て用いた。対照としては，Digi七Qxinを含まないアルコー
ルリンゲル液を用いた。
第1表　人工的肝臓障碍モルモットの主要心電図変化とその発現Digitoxin投与量
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　被検液の一定量ずつを5分おきに注射し致死量を測定し
た。その1回注射量は，10回前後の注射で動物が死亡する
よう，推定致死量の1／10とした。なお心臓停止に先だちモ
ルモットは呼吸減弱を来すので，これによる窒息死を防ぐ
ため常に4～5回目の注射後より人工呼吸を行なった。
　心電図は先ずDigi七〇xin注射前に撮影し，後常に次回注
射の1分前に二撮影した。即ち心電図撮影も5分おぎになる。
増幅器は自作の3段CR結合のもので，時定数は工．2秒，バ
イブレーターは横河製H型を用いた。電極としてはよく腰
いた1／3皮下針を用い，これを右前肢と左後肢に刺し込ん
だ。
　なお死亡モルモットの肝臓については実験二丁理組織学
的検査X’を行なったが，何れにも中等度以上の定型的変化
を認めた。
実験成績
第2表　対照群（10％アルコール・リン
　　　ゲル液注射群）の心電図
1譲
　撮影した心電図につき・RR二二，PQ間隔，ST下降度及び
・灘計飢さら…Q・・（QT，iRR）を凱熔れ
らの成績は前報1），2）のようにRR，　PQは増加率（Digi七Qxin
注射前に対する延長分の百分比），STは実測値mv，　Tは波
高率（注射前を1とした比率）を以て表わした。
　第1表はDigitoxin投1与量と心電図変化との関係を明瞭
に把握するために，上記の成績の中主なものを一括表示し
たものである。正常群については既に詳細に報告したが，
比較の便宜上平均値のみ再録した。なお表中の1回注射量
mg／loo　9とは致死量（mg／loo　9）を総注射回数で割ったも
ので，注射毎に注入されたDigi七〇xin量である。また1回
注射量％LDとはそれが致死量の何％に相当するかを逆
算したものである。換言すればDigitoxin投与量を表わす
のに絶対量（mg／100　g）と致死量比（％LD）の2つの単位
を用いたことになる。肝障碍時の致死量は第1表に示すよ
うに。．079mg／loo　gで正常時の致死量の72．5％1こ相当し
た。
　第2表は対照（Digltoxinを含まないアルコール・リンゲ
ル液注射群）4例のRR，　PQ，及びQTcの増減率，　T波高
率の変化を一括表示したものである。
　また第4図を除き，第1図から第5図までの三図は，得
られた成績を基にして補間法により求めた平均値であり，
その求め方については既に記述したところ11）である。なお
人工的肝臓障碍群では8例，正常群では9例の平均値であ
る。
　上記の表示並びに図示した成績についてその概要を述べ
ればi突のようになる。
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1．：対照群における変化
　第2表に示すようにRR，　PQ聞隔は軽度の増加を示し，
STは何れも無変化であった。　T波高率は軽度の減少また
は増加の区々の変化を呈したが，減少する例においても何
れも注射前の半分以下に減少するものはなかった。対照群
における成績は肝障碍時も正常時も大体同様程度の変化で
あった。
11．Digitoxin注射群の変化
　肝障碍時にも正常時と同様次のような全般的傾向を呈し
た。大体1～2回のDigi七〇xin注射により，　RR，　PQ聞隔
が増加し始め，同時に丁波高率が滅少し始めた。これらの
変化は注射回数の増加につれて程度の差はあるが漸弐著明
となった。丁波高率は遂に零となり，RR，　PQは最：大増加
率を示すが，さらにDigitoxinが注射されると期外収縮を’
頻発し房室ブロック状態となり，次いで心室言動，細動に
起因すると思われる高度の波形変形を来し，遂に心搏動は
完全に停止した。
　次に個々の成績について述べる。
　a）RRの変化：第1表並びに第1図Aに示すように，
肝障碍時には正常時に比して，より小量のDigitoxin投与
で最大延長に達した。また第1図Bのように，増加率の増
N　本検査は本学病理学教室の小関助手に依頼した。ここに心からの感謝を捧げます。
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第3図Digitoxin投与量（％LP）とPQ増加率
　　との関係に及ぼす人工的肝臓障碍の影響
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A：投与量をmg／100　gで表わしたもの．
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し方は肝障碍時の方が幾分高度であるが，最大増加率は肝
障碍蹴2・・8％，正常時は22．6％で，肝i鵜時の方が働、
に小であった。
b）PQの変化・表示並びに図示（第1表，第2，3図）
したように第1～2回注射後より例外なしにPQ間隔の延
長が起り始め，かつ注射圓数を距：ねるにつれて，その増加
率も増し，0．0390mg／100　g即ち50．0％LDの注射後にPQ
は最穴増加率44．4％に達した。これを正常時に比較する
に，先ず投与絶対量（mg／100　g｝について見ると，第2図
の如く，より少量のDigitoxin投与でPQ延長が起り始め
また最大延長に達するが，その平均最大増加率は正常時に
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は64．2％であるのに対し肝障碍職こは32．9％であって，後
渚がはるかに小であった。≡欠に％LDについて見ると第3
図のように，肝障碍時にはPQ増加率の勾配が正常時に比
してはるかにゆるやかであった。
　PQの最大延長に続いてブ・ック状態に移行した。その
時の投与量は0．0507mg／100　g即ち64，8％LDとなった。
mg／lOO　g　vaついて見ると，肝障碍時の方がはるかに小量
のDigitoxin投与によりブロック状態となったが，しかし
％LDについて見ると第3図に示す如く大体同様であっ
た。
　c）STの変化：第1表並びに第4図に示した’ように
正常時には実験例全部にST下降を認めたが，肝障碍時に
は実験例8例中5例にのみ正常熱こ比し軽度なSTの盆状
降下を認めた。最大下降を起す投与量はPQが最大延長し
た時の投与量に一致した。しかしその時の平均最大下降度
は正常時には0．125mvであるのに対し，肝障碍時には
0．099mvで，　ST下降例数もまた下降度もともに正常時よ
り著明に軽度であった。
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　d）T波高の変化：陽性丁を示した4例すべてが第1
～2画Digitoxin注射後より波高を減じ始めた。他の上述
の変化のように第5図Aに示す如く，正常時に比してより
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　第5図　Digitoxin投与量とT波高率との関係に及
ぼす人工的肝臓障碍の影響
A：投与量を：mg！100　gで表わしたもの．
　B：投与量を％LDで表わしたもの．
少量：のDigitoxin投与により波高を減じ始めた。そして正
常時には平均0．0514mg／100　gで零線に一致したが，肝障
碍時には0．0351mg／100　gであった。またその平低化の傾
向は第5図Bの如く正常時と殆ど同様の経過をとった。
　e）QTcの変化：計測可能だつた4例にQTcの減少
傾向を認めた。しかしその変化は上述の諸変化に比べると
非常に僅少であった。mg／100　gに対する変化もまた％LD
に対する変化もRR増加率及びT波高率の揚合のそれと大
体同様の傾向を示した。
総括並びに考按
　Digitoxinの正常モルモット並びに門脈血流遮断モルモ
ットの心電図に及ぼす影響については既に詳細に報告し
た1）・U）。そこで本篇においては肝臓実質障碍を起した揚合
に，Digitoxinによる心電図変化が正常群に比してどのよ
うに変化するかを検討し，かつ前篇めの門脈遮断の場合の
成績とも比較検討したのである。
　既にわれわれが別1‘りに報告した如く，人工的肝臓実質障
碍によってDigitoxin致死量が著明に減少したが，前述の
実験成績から明らかなように心電図に対しても正常群に比
して著明な相違が表われている。即ち肝臓障碍時には正常
時に比して，より少量のDigitoxinの投与によりRR及び
PQ聞隔の延長，　STの下降，丁波の抑制，　QTcの減少傾
向，房室ブ・ックの出環並びに心室期外収縮に起因すると
思われる高度の波形変形等の心電図上の変化が惹起されて
いる。この点から見ると一見肝臓障碍によってDigitoxi11
に対する抵抗が減じ，かっこれに対する感度も増したよう
に思われる。そしてこのことは投与量を％LDにおぎかへ
てみると一層はつぎりする（第1図B，第3，4，5図B）、、即
ち相応する％LDにおける肝障碍時並びに正常時の心電図
変化の傾向は大体同様であった。
　しかし実験成績の項で既に述べた如く，その内容を一々
検討しかつ量的に観察すると，かなりの相違を見出すこと
が出来る。即ち肝障碍時には著明に致死量力職少したが，
その致死量減少に伴なって，より少量のDigitoxin投与に
よりPQの延長及びSTの下降が起り始め，より少祉の
Digitoxinの増量によってPQ増加率が急激に増すように
見えるが，しかしPQの最大増加率やSTの最大下降度は
小であって，PQが充分延長しない中に，またSTが充分
下降しない中に房室ブロックに移行してしまった。即ち肝
臓障碍の場合には，ジギタリスの心電図に及ぼす効果の中
最も著明なPQの麺長並びにSTの下降が起り難くなって
いる。それ故PQ二二の延長作用及びST下降作用の面か
ら見ると，むしろ感度上昇とはいい得ないのである。従っ
てこのことから，Digitoxinの心臓作用と肝臓機能との密
接な関連が示唆され，Digitoxinの心臓作用1よ肝臓機能の
関与がなければ充分発揮出来ないことが考えられる。
　またこれらの成績即ち致死量減少の割合，PQ二二延長
作用並びにST下降作用の抑制の割合等は，前篇1）に記載
した門脈血流の部分的遮断の時の成績と大体同程度であっ
た。この成績については，既に前篇1）で肝1臓のDigitoxin
捕捉部分が減少するための量的なものばかりでなく，肝臓
機能の関与が血洗遮断によってそれだけ減少されたために
生じた質的な影響であると述べたが，今回このことがさら
に確められたわけである。　　’
　換言すれば，Digitoxinの心臓作用を心電図的なPQ間
隔の延長並びにSTの下降作用をもつて代表させ得るなら
ば，Digitoxinは肝障碍時には充分な心臓作用を現わし得
ないものであるといい得る。このことはDigitoxinが本来
心臓作用を呈するためには肝臓機能が正常であることが
必要であるといい得る。
　この推論は実際上から見て非常に重要であると考えられ
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るが，私の実験は何れもモルモットを用いた動物実験であ
るから，この実験結果から判断された上記の事柄をにわか
に人間の場合にあてはめることは出来ない。しかし多数の
Myokardose（肝硬変症の経過中に併発する心疾患）の患者
について臨床実験を行なったWuhrmannVL’），　Oppenheim
13）がMyokardoseの患者には強心配糖体が無効で，かつ
多くは死の転機をとったと報告しているところがら，人聞
についても同様のことが言える可能li生が充分にある。
従って心電図変化の中特にSTの下降を標識として，肝
臓障碍を伴なった心不全患者にジギタリス療法を行なう場
合には，前述のように肝障碍時にはST下降が起り難くな
るのでジギタリスによる充分な効果が期待出来ないばかり
でなく，しかもこの場合当然治療量の巾も狭くなっている
ので中毒発生の時期を予知出来ず，非常な危険の伴なう揚
合が考えられる。
　以上要するに，Digitoxinが本来の心1酬ノP用を発揮する
ためには，肝臓機能が正常でなければならないと考えられ
る。
　またこのDigitQxinの心臓作用に及ぼす肝臓の影響の機
序については，現在の段階では爾推論の域を出ないが，既
に前報1）・’］’）で詳細に論じた如く，私は体内に注入された
DigitQxinが肝臓において化学的，物理化学的，酵素的等
の何等かの変化を受けて始めて充分な心臓作用を呈するよ
うに．なると考えている。
結 論
　モルモットに対するDigitoxinの心臓作用が人工的肝臓
障碍に．よって如何なる影響を受け’るかを知る目的で，投与
量と心竃図上の変化との関係について研究し家の結果を得
た。
　1。四塩化炭素の経口投与により肝臓障碍を起すと，正
常時よりもDigitoxin致死量が減ずるが，　RR聞隔の延長，
PQ閲隔の延長，　STの下降，丁波の抑制及びQTcの滅少
等の心電図変化を起し始める最小量も致死量の減少に伴な
い減少する。
　2．しかし投与量の増加に伴なうPQ増加率の増し方及
びSTの下降度は，肝障碍時には正常時のように著明でな
くなる。
　3．以上のことから人工的肝臓障碍によって，心臓は
Digitoxinの少量に．反応するようになるが，　Digitoxinが
本来の心臓作用を発揮するためには肝臓機能が正常でなけ
ればならないことを推測した。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31．7．24受付〉
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